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sanguine de paraquat a I'admission. 
Cependant, les nomogrammes utilises 
pour la prediction de la mortality en fonc- 
tion des concentrations sanguines n'ont 
pas ete valides dans des etudes prospecti- 
ves. Si la determination sanguine n'est pas 
disponible, le test urinaire colorimetrique 
(reaction a la dithionite) pourrait etre uti- 
lise, mais il peut etre influence par I'altera- 
tion precoce de la fonction renale. 

CONCLUSION 

Dans I'attente des resultats d'une nou- 
velle etude randomisee controlee, un traite- 
ment immunosuppresseur base sur ('admi- 


nistration sequentielle de dexamethasone 
et de cyclophosphamide permettrait de 
reduire la mortality de cause pulmonaire 
dans les formes moderees a severes d'in- 
toxication par le paraquat. 


1. Lin JL, Leu ML, Liu YC, Chen GH. A prospective 
clinical trial of pulse therapy with glucocorticoid 
and cyclophosphamide in moderate to severe 
paraquat-poisoned patients. Am J Respir Crit Care 
Med 1999;159:357-60. 

2. Lin JL, Lin-Tan DT, Chen KH, Huang WH. Repeated 
pulse of methylprednisolone and cyclophosphamide 
with continuous dexamethasone therapy for 
patients with severe paraquat poisoning. Crit Care 
Med 2006;34:368-73. 


3. Dinis-Oliveira RJ, Duarte JA, Remiao F, Sanchez- 
Navarro A, Bastos ML, Carvalho F. Single high dose 
dexamethasone treatment decreases the 
pathological score and increases the survival rate of 
paraquat-intoxicated rats. Toxicology 2006;227:73-85. 

4. Eddleston M, Wilks MF, Buckley NA. Prospects for 
treatment of paraquat-induced lung fibrosis with 
immunosuppressive drugs and the need for better 
prediction of outcome: a systematic review. QJM 
2003;96:809-24. 

5. Agarwal R, Srinivas R, Aggarwal AN, Gupta D. 

Immunosuppressive therapy in lung injury due to 
paraquat poisoning: a meta-analysis. Singapore Med 
J 2007;48:1000-5. 


L’auteur declare n ’avoir aucun conflit d’interets. 


Les progres dans le traitement 
des intoxications organophosphorees 

Pascal Houze * 


L es organophosphores regroupent de 
nombreux composes. Utilises comme 
pesticides, ils sont classes par ('Organisa- 
tion mondiale de la sante en 4 groupes en 
fonction de leur toxicite (v. tableaul). Acci- 
dentelles ou volontaires, les intoxications par 
ces produits represented un probleme mon- 
dial de sante publique, particulierement 
dans les pays en developpement. Dans ces 
regions, on estime que 200000 deces leur 
sont imputables chaque annee.' Bien que le 
traitement soit parfaitement standardise 
depuis les travaux de Lund et al., 2 des pro- 
gres recents sont apparus, marques par I'uti- 
lisation de doses croissantes d'oximes. 

La decontamination, le traitement symp- 
tomatique et ('administration d’antidotes 
constituent le fondement du traitement des 
intoxications organophosphorees. Deux 
types d'antidote sont utilises : I'atropine a 
forte dose (chez I'adulte, 2 mg par voie intra- 
veineuse jusqu'a apparition des signes d'a- 
tropinisation, puis dose d'entretien) comme 
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antagoniste muscarinique, et une oxime 
dans le but de reactiver les cholinesterases. 
Le tableau2 resume les principales caracte- 
ristiques des oximes reconnues actuelle- 
ment comme antidote officiel dans le monde. 
Si, sur un plan Clinique, I'efficacite therapeu- 
tique de I'atropine n'est pas contestee, celle 
des oximes reste controversee et meme 
inexistante pour certains auteurs. 3 

Trois elements principaux peuvent expli- 
quer la difficulty a reconnaTtre la reelle effica- 
cite therapeutique des oximes : la difference 


de toxicite entre les organophosphores 
impliques; le delai ecoule avant ('administra- 
tion de I'oxime, sachant qu'une administra- 
tion precoce (moins de 1 heure) est la plus 
favorable; la notion de concentration plas- 
matique minimale efficace. Ce concept a ete 
extrapole a partir de travaux 4 qui mon- 
traient que la reversibility des effets neuro- 
musculaires d'un analogue du sarin chez le 
chat ne s’observait que pour des concentra- 
tions plasmatiques en pralidoxime supe- 
rieures a 4mg/L. Sans autre confirmation, 


Toxicite des principaux produits organophosphores 


CLASSE 

TOXICITE (QMS) 

EXEMPLE DE COMPOSES (DCI) 

la 

Extremement dangereux 
(DL 50 < 20 mg/kg)* 

Coumaphos 

Disulfoton 

Mevinphos 

Parathion 

Parathion-methyle 

Phosphamidon 

Sulfotep 

Terbufos 

lb 

Extremement dangereux 
(20 < DL 50 < 200 mg/kg) 

Dichlorvos 

Fenthion 

Isofenphos-methyle 

Omethoate 

III 

Moderement dangereux 
(200 < DL 50 < 2000 mg/kg) 

Chlorpyrifos 

Diazinon 

Dimethoate 

Fenitrothion 

Phosmet 

Quinalphos 

IV 

Moderement dangereux 
(DL 50 > 2000 mg/kg) 

Acephate 

Bromophos 

Malathion 

Trichlorfon 


* La toxicite humaine est define par rapport a la DL 50 per os determinee 
chez le rat. DL 50 : dose entraTnant la mort de 50 % des personnes. 0MS: Organisation 
mondiale de la sante; DCI: denomination commune internationale. 
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Les o xim es 


OXIMES 

STRUCTURE 

SEES UTILISES 

NOM COMMERCIAL 

PRESENTATION GALENIQUE 

PAYS (ANTIDOTE 0FFICIEL) 

Pralidoxime 

Mono-oxime 

Chlorure (2-PAM) 
Methylsulfate (P2S) 
Methane sulfonate 
lodure 

Protopam 

Contrathion 

Ampoule 1 g 

Ampoule 5 mL, solution a 20 % 
Flacon 200 mg lyophilisat 

Etats-Unis, Amerique centrale et du Sud 
Royaume-Uni uniquement 

France, Turguie, pays du Maghreb, Sud-Est asiatique 

Obidoxime 

Bioxime 

Dichlorure 

Toxogonin 

Ampoule 0,25 g 

Allemagne, Suede 

HI-6 

IHill&IIH 

Derive 
des oximes 
de Hagendorn 

Dichlorure 

Pas de nom 
commercial 

Inconnue : usage militaire 

Canada, Suede 

(remplacement de I'obidoxime par le HI-6) 


cette concentration a ete unanimement 
retenue par la communaute scientifique 
comme etant «la» concentration a obtenir 
dans le traitement des intoxications par les 
organophosphores, sans prendre en 
compte ni la nature de I'organophosphore ni 
celle de I'oxime administree. 

Independamment de la severite de I'intoxi- 
cation organophosphoree, mais dans le seul 
but d'atteindre et surtout de maintenir cette 
concentration plasmatique, de multiples 
schemas therapeutiques ont ete developpes 
en faisant varier tant la dose administree que 
le mode d'administration. Si on se refere aux 
donnees de Poisindex dans les annees 1980, 
la dose de base de la pralidoxime est chez I'a- 
dulte de 1 a 2g (20 a 40mg/kg) par voie intravei- 
neuse en 30 minutes, renouvelee toutes les 
6heures. En raison de la pharmacocinetique de 
la pralidoxime (demi-vie d'elimination courte: 
80 min apres administration intraveineuse), 
ce schema therapeutique conduit a une 
baisse rapide des concentrations plasma- 
tiques en dessous de la valeur seuil environ 
Iheure 30 apres le bolus. 

Differents travaux ont montre que la per- 
fusion continue remplace avantageusement 
le protocole precedent et permet de mainte- 
nir les concentrations en plateau superieu- 
res a la valeur seuil. La perfusion continue 
de pralidoxime (25mg/kg/j) apres une dose 
de charge (5mg/kg) constitue maintenant le 
protocole standard applique tant chez 
I'adulte que chez I'enfant, sans toutefois 
depasser 12 g/j chez I'adulte. Les nombreux 
travaux realises tant in vitro que chez I'ani- 
mal montrent que des concentrations ele- 
vees en oxime favorisent son efficacite the- 


rapeutique. La consequence, sur le plan 
Clinique, est une augmentation des quanti- 
tes d'oxime preconisees dans le traitement 
des intoxications. Ainsi, pour la pralidoxime, 
la quantite necessaire pour traiter une 
intoxication a evolue de 4 a 8 g/j (normes 
Poisindex) a 12 g/j selon le protocole en 
vigueur actuellement. Une etude recente 
prospective et randomisee vient de montrer 
que I'administration de 50g de pralidoxime 
(dose de charge de 2g puis Ig/heure pen- 
dant 48 heures) reduisait de fagon significa- 
tive la morbidite (duree de ventilation, pneu- 
mopathies secondaires, hypotension, 
faiblesse musculaire) et la mortalite dans les 
intoxications moderees par les organo- 
phosphores. 1 2 3 4 5 S'il est admis que la coadmi- 
nistration d’une oxime avec I'atropine per- 
met de reduire les doses de cette derniere, 4 
cette etude demontre un effet clinique signi- 
ficatif d’epargne de I'atropine dans des 
intoxications humaines traitees par de for- 
tes doses de pralidoxime. 5 

L'utilisation de doses croissantes d'oxime 
ne va pas sans poser la question de la faisabi- 
lite et des effets secondaires de ces traite- 
ments. Ainsi, une dose de 50 g de prali- 
doxime ne permet de traiter qu'un seul 
patient au lieu de 4 dans le protocole clas- 
sique. Sera-t-il possible a des structures 
hospitalieres en zones isolees de posseder 
un stock suffisant d’oximes ou de I'obtenir 
rapidement, sans parler du cout financier dif- 
ficile a supporter ? D'autre part, il est genera- 
lement admis que les effets secondaires des 
oximes sont peu frequents, exception faite 
d'une douleur au point d'injection observee 
avec la pralidoxime consecutive a I’hyper- 


osmolarite de la solution. Une etude recente 5 
ne rapporte aucun effet secondaire ni lors du 
traitement, ni pendant le suivi sur 1 an. 
Cependant, des anomalies de la vision (vision 
trouble, diplopie), une hypertension diasto- 
lique, un blocage neuromusculaire et meme 
des arrets cardiorespiratoires ont deja ete 
rapportes chez I'homme. 6 L'utilisation de for- 
tes doses necessitera sans nul doute une sur- 
veillance accrue et prolongee et peut-etre 
meme une reevaluation de I'index therapeu- 
tique des oximes. 
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